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Resumo

OBTENCAO E CARACTERIZACAO DE FOSFATOS DE CALCIO
VISANDO APLICACOES MEDICAS

A busca por biomateriais que sejam compativeis com 0Ssos humanos € ur
dos temas mais pesquisados atualmente, pois podem ser utilizados tanto con
enxertos, proteses, quanto como liberadores de farmacos, preenchiment
dérmico entre outros. Esse estudo descreve um método de sintese de apatitas ¢
podem ser utilizadas na area médica e odontolégica para osteoconducac
preenchimento 6sseo, liberacdo de farmacos ou cargas biologicas para ligas co
outros materiais biocompativeis ceramicos, sua caracterizacdo e escalonamen
de producdo em escala industrial, os custos gerais de producao e venda C
produto. A hidroxipatita, conhecido biomaterial, foi sintetizada via técnica dos
precursores poliméricos. A sua caracterizagdo demonstrou uma mistura de fase
com um tricélcio fosfato na fage que é considerado também um material 6sseo
condutor e que agrega propriedades distintas nos quesitos velocidade e tipo c
osseointegracao. As caracterizagoes realizadas do material foram a difracéo ©
raios X, Espectroscopia no Infra Vermelho, Espectroscopia Raman, Tamanho d
Area Superficial (BET) e Microscopia Eletronica de Varredura (MEV). Por
tratar-se de uma pesquisa voltada a industria, também foram realizados testes ¢
batelada para producdo do material em escala industrial e uma estimativa d
custos de producdo e uma comparacao de venda com produtos presents
atualmente no mercado nacional e internacional. Como conclusédo, pdde-se
descrever a sintese de um material compativel com os existentes no mercado ¢
ponto de vista quimico, por se tratar de um material diferenciado devido a
mescla de fases de hidroxiapatita e tricélcio fosfato na fage financeiro
devido a viabilidade de producdo em larga escala, comparando-se 0s custo

atuais e demanda.



Abstract

PREPARATION AND CHARACTERIZATION OF CALCIUM PHOSPHATE

FOR MEDICAL APPLICATIONS

The search for biomaterials compatible with human bones is one of the most
investigated topics in science today, due to its applications, not only as grafts,
but as releasing drug agents, dermal fillers, among others. The present stud
describes a recent method for synthesis of apatites, which can be used in medic:
and dentistic applications for osteoconduction, bone formation, releasing of
biological agents or fillers for alloys with other biocompatible ceramic material
or not. The characterization of this material, the form of industrial scale
production and overhead costs of production and sales are presented. Th
hydroxyapatite, a known biomaterial, was synthesized by polymeric precursors
method. The characterization shows a mixture of phases wthriaalcium
phosphate phase, which is also considered a template for bone material and he
distinct properties regarding speed and type of osseointegration. The
characterizations performed in this material were X-ray diffraction, Infrared
Spectroscopy, Raman Spectroscopy, Size Surface Area (BET) and Scanning
Electron Microscopy (SEM). Since it was a research work oriented to industry,
tests were also conducted for batch production of the material on industrial scale
and the perspective of production costs was evaluated, comparing the projectes
sales with currently national and international products available on the market.
In conclusion, the synthesis of a compatible material with the existing market is
described in the chemical point of view, due to the fact it is a different material
due to the mixture of phases, and due to the financial viability of large-scale

production and comparing actual costs demand.
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1- INTRODUCAO

O desenvolvimento de novos procedimentos médico-odontolégicos tem
impactado significativamente a qualidade de vida da populacéo brasileira nas
Gltimas décadas. Certos procedimentos voltados a estrutura 0ssea, como 0s
implantes dentarios e cirurgias de reconstrucdo ou introducdo de proteses
internas vao além dos aspectos estéeticos imediatamente envolvidos, devolvendo
muitas vezes, a capacidade laboral, a manutencéo de atividades rotineiras (como
na alimentacao e locomocgéao) e, portanto, impactando a vida do paciente como
um todo. Porém, estes procedimentos dependem continuamente do
desenvolvimento de materiais biointegraveis que permitam substituir, mimetizar
ou integrar-se com 0s materiais 0sseos, e que possam ser produzidos em padrbe

elevados de controle de qualidade.

Fardin et al.™) descrevem que os enxertos 6sseos podem ser definidos
comoAutdgenos:o 0sso € removido do mesmo individuo em que o enxerto sera
usado; Homogenos: tecido removido de individuo da mesma espécie,
geneticamente ndo relacionado com o recepteterogenos tecido retirado de
doador de espécie diferente da do receptor (ex.: tecido animal implantado em
receptor humano)Materiais sintéticos produtos sintetizados em laboratorio

com caracteristicas semelhantes ao osso humano.

Os autores destacam que o melhor tipo de enxerto é o autégeno, mas que

este é limitado devido a baixa oferta no corpo para regides maiores.

Smithet al,”” mostraram que os ossos sdo formados por uma fase mineral
composta por fosfatos de célcio (CaP) e uma fase de matriz organica que tem
como base o colageno. A principal componente inorganica € a hidroxipatita,
(Cao(POy)s(OH),), que possui um cristal caracteristico nanométrico da ordem
de 15 a 200 nm. Estes cristais de apatita apresentam-se emaranhados na matri:

organica de fibras de colageno, formando as estruturas dos 0ssos lamelares €
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corticais. A matriz de colageno possui um diametro médio em torno de 100 nm.
Estes componentes sdo responsaveis pelo desenvolvimento e crescimento 6ssec
e junto com outras células existentes nos 0ssos como 0s osteoblastos e outras

células 6sseas, dao o equilibrio necessario para uma saude 6ssea perfeita.

Segundo Muno?’ a hidroxiapatita apresenta uma estrutura cristalina com
um sistema com simetria de rotacdo hexagonal em um plano de reflexdo e com
parametros de célula a=b = 9,44® c = 6,884A. A FIGURA 1 apresenta a
célula unitaria de hidroxiapatita, que a partir de um arranjo tetraédrico de

fosfatos (P@3), forma a estrutura final.

FIGURA 1: Estrutura cristalina da hidroxiapatita (Munoz)
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Costa et al,Y destacarm que os primeiros estudos com materiais
ceramicos voltados a aplicacdes biomédicas datam de 1930, utilizando uma
ceramica de fosfato tricalcico para regeneracdo de defeitos 0sseos, mas que
somente nos anos 50 comecaram aparecer materiais comerciais. Descrevem
também que, nos anos 70, os tricalcio fosfatos foram pela primeira vez descritos
como utilizados na area odontolégica, neste caso, utilizando-Ber@P
(tricalcio fosfato na fasg) para reparo de doencas periodontais e introduzindo o
conceito de porosidade como caracteristica importante para este tipo de

bioceramica.

A hidroxiapatita foi descrita como constituinte mineral natural dos 0ssos e
dentes (FIGURA 2), representando 30 e 70 % de suas massas respectivamente
) Os autores enfatizam que a hidroxiapatita sintética possui propriedades de
biocompatibilidade e osteointegracdo que a tornam substituta do osso humano
em implantes e préteses. Ainda, estas propriedades e a alta capacidade de
absorver ou adsorver moléculas tornam a hidroxiapatita um excelente carregador
de medicamentos nos tratamentos de tumores 0sseos e na remocdo de metai
pesados em solos poluidos. A férmula da hidroxiapatita € descrita como
Cao(POy)e(OH), com razdo Ca/P igual a 1,67, sendo o fosfato mais estavel e

menos sollvel de todos.
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FIGURA 2: Modelo de osso “dente” (Fonte: Acta Salutaris, 2011)

Rigo et al,® ® destacaram em seus trabalhos que materiais ceramicos e
metalicos para substituicdo ou construcéo de partes do tecido 6sseo humano tém
se tornado cada vez mais frequentes. As principais caracteristicas necessarias
destacadas sdo a biotolerancia, bioinatividade e bioatividade para materiais
biocompativeis, pois cada uma representa uma aplicacdo do material nos 0ssos.
Nestes trabalhos, os autores utilizaram a hidroxiapatita recoberta em substratos
metalicos, classificando as vantagens e desvantagens na utilizacdo de cada tipo

de recobrimento.

Ogawa et al,” evidenciaram em seu trabalho as propriedades dos
biomateriais, em especial a hidroxiapatita e colageno, na liberacdo de farmacos
em tecidos 6sseos devido a sua baixa circulacdo sanguinea. Este tipo de
utilizacdo tem vantagens quando o problema ou doenca podem ser tratados
diretamente em seu sitio. Um implantavel poderia agir de forma mais pontual e,
visto que os biomateriais n&o precisam ser removidos em outras cirurgias devido

a bioreabsorcédo, tornam a técnica uma das mais modernas nos dias atuais.
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Saleh, et al,® ressaltaram em seu trabalho que a hidroxiapatita, por
constituir cerca de 95% da fase mineral dos ossos permite a proliferacédo de
fibroblastos, osteoblastos e outras células Osseas, sendo ela utilizada para
reorganizacdo e crescimento 0sseo. Neste trabalho os autores também
apresentam um método para obtencéo de hidroxiapatita por via Umida, aspectos
da caracterizacdo fisico-quimica e procedimentos metodologicos para

implantacéan vivo.

Amirall et al,® relataram em seu trabalho o uso de fosfato de célcio para
implantes 6sseos, por apresentarem excelente biocompatibilidade e
biorreatividade e também se mostram biodegradaveis. Ressaltam adicinalmente
0 uso destes materiais com certa porosidade para que ajam como melhores

percussores de tecido 6sseo.

Em seu trabalho, Moreir@t al,*® observaram que implantes de
hidroxiapatita realizados em fémur de ratos Wistar mostram-se biocompativeis e
restauraram a falha 6ssea, destacando a rapidez para produtos que apresentaval
granulos menores que um diametro de 212 um, o que leva a evidéncia que
particulas menores sdo melhores aceitas e incorporadas pelo corpo destes

animais.

Carloet al.,"" apontaram em seu trabalho que compdsitos contendo 10%
de hidroxiapatita e 90% de polihidroxibutirato implantados em coelhos s&o uma
boa opcédo para implantes em defeitos 0sseos. Destacam-se, neste trabalho
dados clinicos, radiol6gicos, histologicos e histomorfolégicos em coelhos
implantados e nao implantados, e os melhores resultados sao observados para o

animais que receberam os implantes.

Algumas varia¢cdes de hidroxiapatita, como a sintética e carbono (HAC) e
sintética, carbono e fosfato biacido de sdédio (HACF), foram implantadas em

ulna de coelhos por Vitat al,*? a fim de avaliar a biocompatibilidade e
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comportamento. Os resultados obtidos mostraram que estes materiais SA&0 meios
eficientes de crescimento precoce de 0sso0s, nhdao apresentando sinais de infecgac

e nem evidéncias de rejeicao.

1.1- Métodos de obtencédo da hidroxiapatita

A hidroxiapatita na forma de granulos pode ser obtida a partir de diversos
métodos, 0 que permite prever-se comportamentos bioldgicos diferenciados.
Santoset al,™® destacaram em seu trabalho precursores alternativos como o
nitrato de calcio e o acido fosférico, pelo método sol-gel. Pela analise de
difracdo de raios X, 0s autores mostraram que a estrutura apatita apresenta-se
formada em temperaturas a partir de 300 °C, aumentando o tamanho do cristal
qguando acrescida esta para calcinacdo. A analise por MEV mostrou a presenca
de poros, importantes para aplicacdo biomédicas, favorecendo a

osseointegracao.

Em seu trabalho, AraGjeet al ™ sintetizaram uma amostra de
hidroxiapatita por via Uumida com razdo molar controlada de Ca/P = 1,67,
analisando-a por difracédo de raios X para verificar a adequacgao no procedimento
de sintese. Conclui-se que a amostra analisada n&do continha impurezas
substitucionais em quantidades significativas, sendo que os resultados

experimentais conferem o formato elipsoidal da hidroxiapatita estudada.

Rigo et al,*® prepararam uma amostra de hidroxiapatita sintetizada pelo
método da precipitacdo, e nesta foram feitas analises de microscopia eletronica
de varredura, espectroscopia na regiao do infravermelho e difracao de raios X.
Casos clinicos foram realizados para verificar a promocao de tecido 6sseo para
instalacdo de implantes dentarios. Os resultados mostraram uma hidroxiapatita
com elevado grau de pureza e observou-se nos estudos histologicos um

adequado crescimento de tecido 0sseo, possibilitando os implantes dentarios.
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Kim et al,"® mencionaram a importancia da biocompatibilidade de
implantes odontologicos de titanio, e destacaram a eletroforese de filme fino de
hidroxiapatita na superficie de pinos de titanio. Como conclusédo, destacaram
qgue o filme fino foi obtido com alto grau de cristalinidade, espessura e liberdade

de substratos dos pinos de titanio.

1.2- Métodos de sintese das hidroxiapatitas:

A. Métodos via imida?
A.l. Reacéo acido-base
10 Ca(OH) + 6 HPQ, — Cao(POy)s(OH), + 18 HO (1)
A.2. Reacéo entre sais de fosfato e calcio
10 CaC} + NaPO, + 2 HO — Ca(PQy)s(OH), + 12 NaCl + 8 HCI (2)

10 Ca(NQ), + 6 (NH)2HPQ, + 2H,0 — Cao(PO;)s(OH), + 12 NHNO; + 8
HNO; (3)

T=80°C

Nestas rotas, o produto final normalmente é obtido como um po, com
particulas pequenas menores que 10um e cristalinidade similar aos tecidos

naturais, ou seja, baixa cristalinidade.

B. Métodos via seca
6 CaHPQ.2 H,0+4CaCQ— Cay(PO4)(OH),+4 CO+14 HO (4)
T >900°C

Nas rotas acima, o produto é normalmente um po de alta cristalinidade,

em funcéo das altas temperaturas envolvidas na sua producao.



20

C. Método Hidrotérmico

No método hidrotérmico cristalizacdo acontece sob pressao e temperatura
acima de 100°C. Neste processo, a solucdo reacional é submetida ao
aquecimento em frascos selados, sendo que, nestas condi¢cdes, a precipitacac
ocorre em temperaturas superiores a da ebulicdo da agua, portanto em condigdes
de pressao autogerada. O produto final também € um po, variando de tamanhos
nanométricos a milimétricos com porosidade e cristalinidade semelhantes a

hidroxiapatita obtida de corais.

1.3- Caracterizagdo da hidroxiapatita e  aspectos de
biocompatibilidade

Conzet al.*” compararam seis amostras distintas de hidroxiapatitas para
aplicacbes médicas e odontologicas em crescimento 6sseo. As amostras foram
produzidas por diferentes fabricantes e analisadas por MEV, difracao de raios X,
espectroscopia na regido do infravermelho e medidas de area superficial. Os
resultados mostram que somente uma amostra de hidroxiapatita estava de acordc
com especificacbes dos fabricantes e os autores ressaltaram que as analise:
propostas no trabalham deveriam ser utilizadas como critério de controle da

qualidade.

Em seu trabalho, Duartt al,*® descreveram aspectos histolégicos de
uma hidroxiapatita sintética quando implantada na mandibula de caes.
Observaram crescimento 0sseo e vascular no interior dos poros, intensa
proliferacdo de osteoblastos e neovascularizacdo na presenca da amostra. A
biocompatibilidade, destacada, também indica que a amostra permitiu a sua
integracdo com o processo alveolar por meio da formac&o direta de um 0sso
lamelar. Notou-se também que a neoformacdo déssea ocorreu a medida que a

hidroxiapatita foi degradada.
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Em sua caracterizacdo de compostos nanométricos de hidroxiapatita,

Vandiver et al,®

propuseram 0 uso da técnica de espectrometria de forca
atbmica, visto que esta técnica € muito promissora para elucidar em escala
molecular os processos fisico-quimicos que ocorrem na superficie do material.
Os autores destacaram o uso de difracdo de raios X, fluorescéncia de raios X e
microscopia eletrénica de varredura, como técnicas para validar a caracterizacao
proposta. Similarmente, para comparacdo da estrutura obtida em materiais
sintéticos, Arauljcet al,® utilizaram o método de Rietveld, aplicando funcées

de perfil diferentes, e encontraram grande similaridade da amostra de referéncia,

hidroxiapatita, comparada ao método proposto.

Okawaet al,®” propuseram a técnica de inversdo de polaridade para
caracterizacdo de fosfato de calcio depositados em pinos de titanio e suas ligas
de uso odontolégico e ortopédico. Os autores também fazem uso das técnicas de
difracdo de raios X, espectroscopia de fotoelétron de raios X e microscopia de
forca atdmica (AFM), que séo utilizadas para validacdo do método proposto.

Para preparacdo e caracterizacdo de compostos nanométricos de

hidroxiapatita, Tariaet al,*?

propuseram uma sintese utilizando como base um
polimero de estireno. Os resultados, analisados por difracdo de raios X,
infravermelho, microscopia eletrbnica de varredura e microscopia de forca
atdbmica, apresentam uma sintese eficiente para producdo de hidroxiapatita de

alta cristalinidade e pureza.

O uso de hidroxiapatita nanométrica em varios tamanhos deignége
é descrito por Zhet al, ®® utilizando modelos de falhas 6sseas em coelhos. O
material utilizado foi a hidroxiapatita sintética com tamanhos de gréos entre 50 e
500 um, analisados por difracdo de raios X, microscopia eletronica de varredura,
analise bioquimica e andlise estatistica. Os resultados obtidos mostraram que 0s

poros deste material devem estar entre 100 e 250 um para que se sobressaian
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melhores na regeneracao 0ssea, indicando, que esse seria um possivel conjuntc

ideal para novos materiais biocompativeis.

Novos materiais séo testados a cada dia para regeneracao 0ssea, e foi istc
que Liuyunet al, ® fizeram em seu trabalho, propondo uma mistura de
hidroxiapatita, quitosana e  carboximetilcelulose, visando melhor
biocompatibilidade. A caracterizacao foi realizada por difracdo de raios X,
microscopia eletronica de varredura, microscopia de transmissdo, espectroscopia
no infravermelho, e testados em células ativas para teste de biocompatibilidade.
Os resultados mostraram que o material se comportou-se muito bem no teste de
biocompatibilidade e que as caracterizagdes mostraram que a hidroxiapatita
depositada possui um bom nivel de cristalinidade e pureza, sendo este produto

possivel promissor na engenharia de tecidos 6sseos.

Kajad et al,®® descrevem em seu trabalho testes com uma pasta de
hidroxiapatita nanométrica de uso em regeneracdo 0ssea. Nos testes realizados
foi investigada a proliferacdo de ligamento periodontal humano em culturas de
células na presenca da pasta. Os resultados mostraram que este tipo de produto
comparado com grupo controle sem a hidroxiapatita nanométrica, foi
estimulante de proliferagcado celular, possibilitando melhora para crescimento

0sseo em regeneracao periodontal.

Kumar et al,®® relataram uma sintese de composto formado por
guitosana e hidroxiapatita nanomeétrica. Os autores descrevem uma metodologia
de sintese e caracterizacdo por microscopia eletrénica de varredura e difracdo de
raios X da morfologia do composto obtido. Sugeriram ainda que o produto possa
ser utilizado como um bom fator de crescimento 0Osseo de materiais

nanoestruturados de quitosana.

Kim et al,®” descreveram o desenvolvimento de um compésito a base de

acido polilatico co-glicolico com hidroxiapatita nanométrica para uso como
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potencial osteocondutor. Neste estudo compararam 0 composto com 0SSO
desproteinado bovino de uma marca comercial. Os testes foram realizados em
defeitos cavitarios em ratos, sendo que no grupo controle ndo foi colocado
qualquer tipo de composto. Os resultados mostraram que o composto sintético
teve um rendimento de crescimento 6sseo comparavel ao produto comercial

bovino, sendo este um possivel produto comercial a ser explorado.

Em uma sintese de hidroxiapatita nanométrica, Nahdi.®® descrevem
uma metodologia de preparo em solucdo aquosa com combustiao e teste de
eficacia em cabras. O estudo foi dirigido para analise histopatologica de defeitos
feitos em radios de cabras. Observaram que, no grupo em que havia sido
utilizada a hidroxiapatita nanométrica, o defeito foi reposto mais uniformemente
gue no grupo controle, mostrando assim as propriedades que este novo produto

pode apresentar na promocao de regeneracao 6ssea.

Puckettet al,*® descrevem em seu trabathdgmportancia de superficies
de tamanho nanométrico para um perfeito crescimento 0sseo, visto que nas
culturas de células osteoblasticas, responsaveis por crescimento 6Sseo no corpc
humano em que foi realizado o estudo, a melhor resposta foi observada em

superficies que apresentavam este tipo de especificidade.

Nukavarapuet al,®® mostraram que modelos de polifosfazeno com
hidroxiapatita nanométrica podem ser utilizados na confeccédo de produtos para
engenharia de tecidos Osseos. Os autores ainda descreveram, ainda, a
importancia da realizacdo de estudositro com células osteoblasticas para que
se obtenha um bom parametro de biocompatibilidade dos compostos estudados,
e finalizam com bom resultado para o produto proposto no quesito crescimento

0sseo e biocompatibilidade.

Dentre os demais fosfatos recomendados para utilizacdo de regeneracao

6ssea, pode-se destacar os tricalcio fosfatos (TCPs)ef\al,®® sintetizaram
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em seu trabalho um desses fosfatos mais emprega@esCe, juntamente a
hidroxiapatita, formando assim um material bifasico. A vantagem deste tipo de
material € que a hidroxiapatita demora mais para ser absorvida pelo corpo
humano (em torno de seis meses) enquanto que a absord&d @B demora

cerca de dois meses. Neste trabalho obteve-se uma hidroxiapatita mais pura e
apos sintetizada, submetida a temperaturas mais elevadas (de 1100 a 1200 °C)
sendo observada a formacéo do fosfato a partir de 1150 °C. As caracterizacOes
foram realizadas utilizando difracdo de raios X, espectroscopia no
infravermelho, termogravimetria e microscopia eletronica de varredura. Os
resultados obtidos mostraram que a metodologia de obtencdo do fosfato foi
satisfatoria, visto que o material apresentou-se com alto grau de porosidade e

com alto grau de cristalinidade.

Varmaet al,®® descrevem um seu trabalho, uma metodologia utilizando
precursor de gel citrato para obter fosfatos que podem ser utilizados como
bioceramicas. Neste trabalho, os autores descrevem o0 uso de um precursor
polimérico amorfo contendo calcio, fosfato, nitrato e citrato, e que com
aquecimento a partir de 550 °C, ocorre substituicdo de carbonato no grupo
fosfato. Com andlises de termogravimetria, espectroscopia no infravermelho,
difracdo de raios X e microscopia eletronica de varredura, notou-se a formacéao

de hidroxiapatita com bom grau de porosidade.

Baseados neste estudos, podemos concluir que uma hidroxiapatita ou
grupo de fosfatos de calcio, sintetizados por uma rota quimica com controle de
tamanho e porosidade, pode ter um grande interesse em diversos seguimentos ¢
na empresa DMC Importacdo e Exportacao de Equipamentos LTDA seria um

grande avanco em uma nova area de produtos, os biomateriais.
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1.4- A empresa DMC

Historico

A empresa DMC Importacdo e Exportagcdao de Equipamentos LTDA,
interessada no desenvolvimento de um projeto voltado a producdo comercial de
enxerto 6sseo, foi criada em 1998, na cidade de Sao Carlos, SP. Atua no
desenvolvimento e industrializacdo de bens de capital e de consumo para 0s
segmentos meédico, hospitalar e odontolégico. Este mercado demanda altos
investimentos financeiros em estruturas de P,D&l e requer mao de obra
qualificada, bem como, é regido por fortes concorrentes internacionais.

Em 2003, partindo da identificagdo da necessidade de aprimoramento
dos agentes quimicos fotossensiveis e visando maior compatibilidade entre estes
e o0s sistemas de fotoativacdo disponiveis no mercado, desenvolveu novas
solugcdes em termos de um conjunto quimico.

Lancou em 2009 o primeiro clareador dental fotoativado contando com
a nanotecnologia para reduzir a concentracdo de peroxido de hidrogénio a
apenas 15%, através de nanoparticulas de fAii@genadas, aumentando o
conforto e diminuindo marcadamente a sensibilidade do paciente. Em 2010
lanca o primeiro laser cirargico nacional, voltado ao atendimento de
intervencdes cirdrgicas na odontologia e medicina.

A empresa possui certificado de “Boas Préticas de Fabricacdo”, registros
de todos os produtos junto ao Ministério da Saude/ANVISA e a certificacdo ISO
13485, necesséaria para obtencao da Marcacao CE.

O NUPEN, Nucleo de Pesquisa e Ensino de Fototerapia nas Ciéncias da
Saude é um departamento da empresa que coordena as atividades de educaca
pesquisa e desenvolvimento das técnicas de clareamento dental, laserterapia,
terapia fotodindmica, fotoativagdo e cirurgia a laser. Disponibiliza aos
profissionais da odontologia e de diversas especialidades médicas o acesso ac
estudo e aprimoramento das técnicas e pratica para o uso de novas tecnologias

gue desenvolvidos. Incentiva e patrocina pesquisas que culminem na criagao de
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conceitos modernos de tratamentos que elevem o conforto do paciente, a
seguranca de tratamentos minimamente invasivos.

Comercialmente, a empresa tem cobertura mundial e esta representada em
todo o territorio nacional por uma equipe composta por vinte e um distribuidores
no Brasil, sucursal no EUA, exportando para 0s seguintes paises: Alemanha,
Arabia Saudita, Argélia, Argentina, Bolivia, Chile, Colémbia, Filipinas,
Finlandia, Libano, México, Paraguai, Peru, Siria e Tailandia

A sede da empresa situa-se na cidade de S&o Carlos - SP, onde se
localizam a unidade fabril, o departamento de P,D&l, o departamento de
Marketing e o centro administrativo da empresa. A empresa possui trés
divisoes:

Divisao de Equipamentos de Alta Tecnologia: produzem lasers
terapéuticos, lasers cirurgicos médicos e odontolégicos, motores para implantes,
shavers fontes de luz para artroscopia, equipamentos para clareamento dental
foto-ativado, equipamentos de profilaxia, fotopolimerizadores, fotéforos, etc.;

Divisdo Cirdrgica: produzem instrumentos cirdrgicos de precisao
acionados por motor elétrico ou turbina, contra-angulos, laminas, skillas,
brocas, craneétomos, perfuradores, conjuntos para cirurgia € micro-motores
aplicados a neurocirurgia, artroscopia e ortopedia em geral,

Divisdo Quimica: produzem hemostéticos de usos médico e odontoldgico,
agentes clareadores, barreiras gengivais, gel para microabrasao,
dessensibilizantes e cuidados pos-clareamento.

Vista a possibilidade de desenvolver e produzir produtos de ordem
médica/ odontoldgica na area de biomateriais, em 2009 iniciou-se este trabalho
em parceria com a Universidade Federal de Sao Carlos, pelo Mestrado
Profissional, com a Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuaria (EMBRAPA
Instrumentacdo) em S&o Carlos, pelo orientador e equipamentos e DMC com

reagentes, equipamentos de producao, salarios e testes relacionados ao registre
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de possivel produto junto a Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA).

O possivel produto criado desta parceria emplacaria a uma nova fase de
produtos que atualmente a empresa nédo domina. Somente a hidroxiapatita como
enxerto 0sseo, hoje produzida por somente algumas empresas, seria para a
DMC, uma grande conquista de desenvolvimento e comprometimento com 0s
clientes que sempre esperam produtos de alto nivel tecnoldégico.

Espera-se que este produto, no futuro proximo, represente cerca de 30%
das vendas da divisdo quimica, visto que o valor agregado e as possibilidades de

misturas com outros agentes osteocondutores s&o eminentes e promissoras.
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2- OBJETIVOS
O objetivo principal deste trabalho foi avaliar o escalonamento da
producdo de hidroxiapatita e outras apatitas de fosfatos de calciofeb@P®
(tricalcio fosfato) por métodos de sintese, definindo condi¢cbes para a producao
em escala piloto e semi-industrial do material. Para tanto, foram tratados os

seguintes objetivos parciais:

» Sintese das apatitas pelo método baseado no método dos precursores
poliméricos em diferentes condicdes de sintese e caracterizagcdo dos
produtos obtidos;

» Analise da eficiéncia do método escolhido para diferentes producdes em
batelada e;

e Anadlise, em carater preliminar, da projecdo de custos de operacao,
producdo e comercializagdo do material como produto para o mercado

médico-odontoldgico.
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3-MATERIAIS E METODOS

3.1 - Sinteses das apatitas pelo método dos precursores poliméricos

Resinas de hidroxiapatita (HA)peTCP foram obtidas pelo método dos
precursores poliméricos. A uma soluc&o aquosa 0,3 mol/L de &cido citrico (AC),
aguecida a 60 °C e mantida em agitacdo, foi adicionado carbonato de célcio
(CC) em uma razdo molar inicial Ca/P=1,67. Esta razdo molar foi obtida da
literatura especifica em estudos prévios, onde se verificou que com esta
proporcdo molar obteve-se maior eficiéncia para obtencdo da hidroxiapatita.
Apoés a solubilizacdo completa, adicionou-se o acido fosférico concentrado
(85% em massa), formando uma solucao que foi polimerizada pela adicdo de
etilenoglicol (EG), na razdo molar AC.EG igual a 1:2. Ap0Os a polimerizacéo, o
material foi calcinado a 350 °C para eliminacao da fracdo orgéanica, em forno

elétrico, a uma taxa de aquecimento de 10 °C/min, durante 30 min.

Os materiais obtidos foram macerados em almofariz e pistilo, peneirados
em peneira granulométrica de 100 MESH (150 pm) marca Bronzinox e
novamente calcinados em forno elétrico em temperaturas de 750, 900 e 1000 °C,
e em tempos de 2 e 12 horas. Esses tempos foram escolhidos visando um melhor
aproveitamento dos horarios de funcionamento da empresa (2 horas, sem contar
tempo prévio de aquecimento do forno), e no maximo 12 horas (representando
uma queima em horério alternatiVovernight”). Foram obtidos desta forma

pOs nanomeétricos de diferentes tamanhos e graus de cristalinidade.

Os tamanhos de particula foram avaliados por miopaceletronica de
varredura, definindo-se também desta forma caracteristicas morfolégicas
importantes em processos bioldégicos, como a existéncia de cantos e arestas

salientes.

A caracterizacao dos pos foi realizada utilizando-se:
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» Difracao de raios X (DRX): Os experimentos de caracterizacdo de
raios X foram realizados na EMBRAPA Instrumentacéo, Sao Carlos — SP,
e 0 equipamento utilizado foi um Shimadzu XRD 6000, com anguiie 2
10 a 70 graus, a 1°/min.

» Espectroscopia no Infravermelho: os experimentos foram realizados na
UFSCar, Séao Carlos — SP, e 0 equipamento utilizado foi um Bruker FTIR,
com ntmero de onde de 4000 a 400'@m pastilhas de KBr.

» Espectroscopia Raman: Os experimentos de caracterizacao de Raman
foram realizados na UFSCar, Sao Carlos — SP, e o0 equipamento utilizado
foi Bruker FT-Raman, com nimero de onda de 4000 a 400 cm

* Medidas da area especifica pela adsorcao,de@undo a isoterma BET:
os experimentos foram realizados na Embrapa Instrumentagcédo, através
equipamento ASAP 2020 V3.03.

» Microscopia eletrbnica de varredura: os experimentos foram realizados na

Embrapa Instrumentacao, no equipamento JEOL 6310

3.2 - Anadlise da eficiéncia do método
Foi realizado um estudo multivariado da sintese do material, variando-se a
concentracdo dos precursores, o excesso de acido fosférico na sintese, o tempc

de calcinacao e os equipamentos utilizados.

A meta desta etapa foi definir as condicbes maximas de concentracdo de
precursores e as condicbfes minimas de tempo e temperatura de calcinacdo na:

quais a fase HA é formada de acordo com a otimizacéo feita anteriormente.

Nesta etapa obteve-se diagrama de produtividade da sintese da fase para
producado em etapas futuras do material em escala piloto e semi-industrial. Foi
também avaliada a viabilidade de outros métodos, tais como calcinacdo e

moagem continua, como opc¢des para a producdo em escala do material.
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3.3 - Andlise preliminar de custos de operacéo e producéo

Foi realizada, a carater preliminar, a analise de custos de producdo em
bancada do material e em estimativas paramétricas de producéao piloto. Foi feita
a contabilizacado formal de cada etapa de processamento, levantando-se custos
da matéria prima, processo, mao-de-obra e comparando esses valores a outros
processos da empresa (estimativa paramétrica), para projecdo de possibilidade

de preco final.

Nesta etapa, alcangou-se um valor mais proximo do real de producéo para
gue fosse entregue a empresa interessada uma perspectiva de custos e apel
junto aos outros tipos de sinteses. Esta fase foi imprescindivel, pois como é
conhecido nas industrias, o custo de producdo € levado em conta desde a
adaptacéo do chao de fabrica, passando pelo consumidor final até o potencial de

rejeitos de producdo no que se refere a poluicdo do ambiente.
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4- RESULTADOS E DISCUSSAQO

Para um melhor entendimento sobre as relagdes de sintese, montou-se a
TABELA 1, que mostra de forma simplificada as razdes molares seguidas

adiante:

TABELA 1. Relacdo dos reagentes testados

Inicial Diminuindo o Sem

acido citrico etilenoglicol

acido citrico 3 2 15 2 15

carbonato de 1 1 1 1 1

calcio/acido fosforico

etilenoglicol 1 1 1 0 0

4.1 - Caracterizacao por difracéo de Raios X

A FIGURA 3 mostra os difratogramas dos materiais obtidos em diferentes
condicbes de calcinacdo. Os materiais foram calcinados em dois tempos
distintos, 2 e 12 horas. Incluimos também a primeira pré-calcinacéo, a 350 °C

durante 30 minutos.
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Analise de temperatura e tempo na sintese
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FIGURA 3:Difracao de raios X para as diversas temperaturas e tempos
testados.
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E possivel observar pela FIGURA 3 que nas temperaturas mais baixas
houve formacdo da fase HA, porém com baixa cristalinidade, revelada pelos
picos caracteristicos pequenos das apatitas desta fase. Mesmo 0 aumento dc
tempo de tratamento térmico ndo resultou em melhora significativa. Por outro
lado, observou-se grande variacdo da fase HA com o aumento da temperatura
até 1000 °C e 12 horas de patamar, onde houve boa cristalizacédo, observada pelc
aumento da intensidade dos picos caracteristicos, da hidroxiap@tiaCE.

Este tempo foi escolhido para melhor aproveitamento do tempo dentro da
empresa, pois 0 processo poderia ser realizado fora do expediente normal de

trabalho durante a noitevernighj.

Em seguida foram realizadas andlises para se verificar qual melhor
concentracdo de reagentes seria melhor e mais simples para formacédo das
apatitas. A FIGURA 4 mostra os difratogramas de raios X para concentracoes

diferentes de reagentes, ja descritas.
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Comparacdo das sinteses diminuindo o &cido citrico
e com e sem etilenoglicol (1000 °C - 12 horas)

#
] * Hidroxiapatita
: o | ] #B-TCP
1« # F " * X
i #* # #ogx %
] W/ 1510
< ]
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2 _
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FIGURA 4: Difracdo de raios X para as sinteses com mudancas da quantidade

de reagentes

Observando a FIGURA 4 verificou-se que concentragcoes acima de 1,5 em

acido citrico e a presenca de etilenoglicol sdo mais favoraveis a formacédo de
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hidroxiapatita. Ja em concentracées em 1,5 de acido citrico e com auséncia de

etilenoglicol, os picos mais caracteristicos séo dgsTeP.

Desta forma podemos prever que as sinteses com maior formacao de
hidroxiapatita pode ser utilizada para formacédo de blocos que necessitem uma
demora maior de osteintegracdo, como blocos ou pecas que sao empregadas en
partes do corpo que exijam certa resisténcia mecanica, e as sinteses que
apresentam maior formacao [l CP podem ser utilizadas em pds ou pecas que
exijam maior velocidade de osteointegracdo e que necessitem de menor

resisténcia mecanica.

4.2 - Caracterizacao por espectroscopia no infra vermelho

Foram coletados espectros de infravermelho com os materiais (1,5:1:0);
(1,5:1:1) e (2:1:1), FIGURA 5, para verificar melhor a formacdo de
hidroxiapatita ou B-TCP. Percebe-se uma formacdo mais eficiente da
hidroxiapatita com maior quantidade de &cido citrico (2:1:1) e na presenca de
etilenoglicol (comparacéo entre (1,5:1:0) e (1,5:1:1). Os picos caracteristicos da
HA aparecem nos espectros em 3450 ¢@H), 1995 crit (C&™), 1397 crit
(COs%) e em 1035, 969 e 599 émara (PQ).

Para a formacdo mais acentuada RIdCP, percebemos que sem
etilenoglicol (1,5:1:0), a banda caracteristica do JO& melhor definida
comparada com espectros das resinas que foram sintetizadas com auxilio do

elitenoglicol.
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1000 °C 12 horas em diversas concentracdes de reagentes
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FIGURA 5: Espectro de FTIR das resinas calcinadas a 1000 °C - 12 horas

4.3 — Caracterizacéo por espectroscopia Raman

Foram coletados espectros Raman para os materiais (2:1:0) e (2:1:1),
FIGURA 6, a fim de verificar-se a formacé&o de hidroxiapatpal€P. Percebe-
se uma formacdo da hidroxiapatita mais acentuada com mais acido citrico
(2:1:1) e na presenca de etilenoglicol. O pico caracteristico desta formacéo

aparece nos espectros em 790'cmO pico em 695 cthdemonstra a formacéo
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da faseB-TCP. Nos dois espectros percebe-se uma mistura de fases, mas nao na
mesma porcentagem e fazendo-se a diferenca entre elas podemos encontrar um:

relacao aproximada desta porcentagem.
Foérmula utilizada para este calculo:

% B-TCP = Intensidade pidd TCP*100/(Intensidade pidd-TCP + Intensidade
pico HA) = 35,87% para (2:1:1) e 39,89% para (2:1:0)

% HA = %pB-TCP - 100 = 64,13% para (2:1:1) e 60,11% para (2:1:0)

Podemos determinar que para sinteses com a presenca de (EG) temos a
relacdo (HAB-TCP) em 64:36 e sintese sem a presenca de (EG) em 60:40.
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Espectro Raman resina calcinada 1000 °C - 12 horas
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FIGURA 6: Espectro Raman da resina calcinada a 1000 °C - 12 horas

4.4 — Caracterizacao da area superficial pela isoterma BET

Foram realizadas medidas de area de superficie dos materiais (1,5:1:0),
(1,5:1:1) e (2:1:1) para verificar qual formacé&o (hidroxiapatitA-0CP) possui
menor tamanho de particula. Pelos dados levantados na literatura podemos
definir, para o caso de osteointregradores, que um tamanho de particula menor
seria 0 material mais rapidamente absorvido e osteointegrado, causando menor
inflamacédo. Percebe-se que a maior area superficial foi a do material (1,5:1:1)
(20,297 M/g). Porém, comparando-se com as demais sinteses, nota-se que este
aspecto ndo é critico, visto que a menor area superficial obtida (1526)6 m

estd muito proxima desse valor devido ao erro experimental descrito. Assim,
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observando-se os resultados anteriores, a sintese (2:1:1) (18/§pMastra-se

ainda mais conveniente.

A TABELA 2 apresenta os valores encontrados de area de superficie para

0S materiais testados descritos:

TABELA 2: Valores encontrados para area superficial (BET).

(1,5:1:0) (1,5:1:1) (2:1:1)

Area superficial (1fig)
15,676 20,297 16,061
Erro: £ 0,021

4.5- Andlise morfoldgica via microscopia eletrénica de varredura

Foram obtidas micrografias de microscopia eletronica de varredura
(MEV) para o material (2:1:1), para verificar-se a morfologia da hidroxiapatita e
do B-TCP pelo tamanho de particulas e morfologia. Percebe-se que a amostra
apresenta duas fases morfologicas bem distintas, indicando a presenca de

hidroxiapatita €-TCP em uma mesma sintese.

As FIGURAS 7 a 11 mostram as caracteristicas morfolégicas dos

produtos obtidos.
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Mag= 25.00 K X EHT = 4.00 kV Signal A=InLens Date :14 Mar 2011

— WD= 1mm Pixel Size =13.2 nm Time :15:33:34
File Name = 04__02 tif

FIGURA 7: Micrografia da resina calcinada a 350°C — 30 minutos — (2:1:1).

Escala 1 micrbmetro.

=
200nm Mag = 100.00 K X EHT= 400kV  Signal A=InLens Date :14 Mar 2011

| — WD= 1mm Pixel Size =3.3 nm Time :15:36:35
File Name = 04__04.tif

FIGURA 8: Micrografia da resina calcinada a 350°C — 30 minutos — (2:1:1).
Escala 200 nandmetros.
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Photo No.=11 9-May-2011

FIGURA 9: Micrografia da resina calcinada a 1000 °C — 12 horas — (2:1:1).
Escala 1 micrometro. HA B-TCP
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FIGURA 10: Micrografia da resina calcinada a 1000 °C — 12 horas — (2:1:1).

Escala 200 nandmetros. HA

3 3 \
10sc EHT=15.00 kV WD= 11 mn Mag= 30.808 K X Detector= SE1
208nn Photo No.=13 9-May-2011

FIGURA 11: Micrografia da resina calcinada a 1000 °C — 12 horas — (2:1:1).
Escala 200 nanémetrdsTCP
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Observa-se nas FIGURAS 7 e 8, correspondentes as resinas calcinadas a
350 °C, que ainda n&o se formou um conjunto homogéneo de tamanhos e formas
do produto, indicando que a temperatura ainda ndo esta adequada para obtencac
dos produtos cristalinos, como observados nos DRX a esta temperatura, pois la

observa-se poucos picos caracteristicos dos produtos estudados.

A FIGURA 9 correspondente a resina calcinada a 1000 °C — escala de 1
micrémetro. Observa-se imagens de duas fases distintas, uma com forma de
“escamas” e outra com forma de “esferas”. Atribui-se a fase de escdgbras o
TCP, que neste caso representa em torno de 36%, calculado pelo EDS, do
produto e o tamanho de grao, melhor visualizado na FIGURA 11 (1000 °C —

escala 200 nandmetros) na ordem de 1 micrometro.

Na FIGURA 10, imagem da resina calcinada a 1000 °C — escala de 200
nandmetros, observa-se a HA com forma de “esferas” para os gréos e o tamanho

em torno de 350 nm.

Pode-se dizer que o produto final escolhido (2:1:1), mescla de BA e
TCP, nao apresenta homogeneidade em suas formas, tamanhos de gréos e
concentracOes. Porém estas caracteristicas ndo estéo fora do mercado nacional
internacional de produtos 0sseos sintéticos, pois existem concorrentes no
mercado que se utilizam desta mistura para obterem resultados positivos nos
guesitos velocidade de integracdo e aplicabilidade em pontos que dependem de

estruturas mecanicamente compativeis.

A FIGURA 12 mostra a resina calcinada (2:1:1) a 350 °C — 30 minutos,
antes de sofrer maceracéo e peneiracdo. Podemos notar que além de apresentz
uma coloracdo cinza escuro, esta ainda ndo apresenta as caracteristicas da HA

do B-TCP apresentadas pelas caracteriza¢gOes descritas.
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Na FIGURA 13 é apresentada a resina calcinada (2:1:1) a 1000 °C — 12
horas, produto final, apresentando uma coloracédo branca e com as caracteristicas

descritas anteriormente para utilizacdo em reconstrucéo éssea.

-

FIGURA 13: Material calcinado obtido a 1000 °C - 12 horas
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5- ANALISE DE EFICIENCIA DO METODO

De acordo com as caracterizacfes obtidas, podemos afirmar que o estudo
multivariado realizado da sintese do material definiu uma producdo mais
dirigida para concentracoes de (2:1:1), 12 horas como tempo de forno, 1000° C
de temperatura de calcinacéo e rendimento neste de 70% baseado nos dados d
entrada de matérias-primas e produto final. Estas condi¢cdes sdo favoraveis por
sintetizar-se uma mescla de maior concentracdo de hidroxiapatita e também pela
maior facilidade de homogeneizacdo na etapa de misturas de matérias primas
onde é evaporada toda a agua formando uma resina, etapa esta que foi de maio
dificuldade na mistura onde n&o se fez utilizagdo do etilenoglicol. Um dos
objetivos do estudo, que foi a sintese, foi atingido nesta etapa. Com isso,
puderam-se redigir processos de registros do produto junto a ANVISA, visto que
€ este 6rgdo governamental que controla a producdo e venda de produtos
médicos e odontoldégicos e que a empresa DMC esta sujeita a inspecdes

constantes.
Os dois processos de registros que foram feitos sdo 0s seguintes:
1- Clareador dental Lase Peroxide HA- Reg. ANVISA 80030810115

Este produto ja se encontra devidamente registrado e pode ser
comercializado, tratando-se de um gel de clareamento dental que se utiliza do
produto desenvolvido como carga de HB-€CP, para diminuicdo da perda de
minerais dos dentes, devido a alta oxidacdo do peroxido de hidrogénio, que € o

principio ativo do gel.
2- Grafting HA - Protocolo ANVISA n° 2010087229PA

Este € o principal produto provindo do estudo, e no momento ainda
encontra-se em fase de registro. Trata-se de um compdésito a base d& HA e

TCP, para preenchimento 6sseo com aplicacfes odontoldgicas e médicas, uma
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vez que no registro esta contemplando uma familia de produtos com pds, blocos

e géis a base deste material.

O diagrama de produtividade da sintese e comercializacdo apresenta as
etapas a serem seguidas para producdo e comercializacdo do material. Foi
também avaliada a pertinéncia de outros meétodos, tais como calcinacdo e
moagem continua, como opc¢des para a producdo em escala do material, mas
estas representam grande custo de fabricacdo quanto a maquinas e materiais e
material formado ndo apresenta caracteristicas fisico-quimicas idénticas ao

proposto, ndo sendo assim passiveis de comparacao.

A FIGURA 14 mostra o diagrama de produtividade e comercializacdo que
poderdo ser empregados na empresa, para producdo comercial dos produtos

registrados:

\
eMistura das Matérias-primas
Vv, °Etapa realizada a 802 C sob agitacao
J
)
eCalcinacdo da pasta formada
PP, eEtapa realizada a 3502 C em forno mufla durante 30 minutos
J
)
*Moagem e peneiragdo
V| eEtapa realizada com moinhos e peneiras de granulometria conhecida
peneiragdo )
\
eSinterizacao
Sinterizacs eEtapa realizada a 10002 C em forno mufla durante 12 horas
interizagao
J
s e )
eComercializagdo
| eEtapa de embalagem do produto e vendas no mercado odontologico, médico
Comercializagdo .
e veterinario )

FIGURA 14: Diagrama de produtividade da sintese e comercializacéo
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Este diagrama foi enviado para a ANVISA na documentacdo de registro,

pois as BPFs exigem o diagrama de producao e comercializacdo do material.
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6- ANALISE PRELIMINAR DE CUSTOS DE OPERACAO E
PRODUCAO

A analise de custos de producdo em bancada do material foi realizada
baseando-se da experiéncia da empresa DMC Importacdo e Exportacdo de
Equipamentos LTDA nos custos de cada produto fabricado na planta de Sé&o
Carlos — SP. Os custos incluem impostos municipais, estaduais e federais, o que

representa bem a realidade do dia a dia das vendas.

A TABELA 3 mostra a projecao preliminar de custos de producao para
100g e 500g do produto final.

TABELA 3: Analise preliminar dos custos de producdo (valores de fevereiro
2012

Valor Quant. p/ 10t Quant. p/ 50 CUSIO - sto MP
alor uant. uant. usto
g PSR P 100

Unid. |
(R$) g Produto (g g Produto (g, (RS) 500 g (R$)

Carbonato de Célcio P, Kg 14,23  0,06563 0,32815 0,93 4,67

Acido Citrico PA Kg 13,95 0,379 1,895 5,29 26,44
Acido Fosférico PA Litro 53,00 0,04548 0,2274 2,41 12,05
Agua Purificada  Litro 2,50 1,9804 9,902 4,95 24,76

Etilenoglicol PA Litro 9,80 0,25272 1,2636 2,48 12,38

Embalagem (estéril) PC 2,50 200 1000 500,00 2.500,00
gastos com energia KwH 0,36 60 60 21,60 21,60
gastos com mao de ob Hora 5,00 36 36 180,00 180,00
gastos com analises* Hora 60,00 5 5 300,00 300,00

Total (R$) 1.017,66 3.081,90

Total com impostos (R$ 2.340,62 7.088,36
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Para conferéncia do valor a ser praticado para venda do produto final, foi
realizada uma analise mercadologica de produtos similares de empresas
conhecidas e que possuam registro ANVISA de seus produtos. A TABELA 4

abaixo representa a analise realizada:

TABELA 4: Anélise mercadoldgica do produto (valores de novembro 2011)

Empresa Produto  Peso (g Valor (R$) Modelo
Baumer GenMix 0,59 112,00 Enxerto 6sseo bovino
Baumer GenOx 0,59 80,00 Enxerto 6sseo bovino

Osteogen Hidroxiapatita 0,49 108,90 HA:B-TCP (40:60)
JHS HAP-91 0,59 55,00 25% colageno e 75% HA
Bionnovation Hidroxiapatita 0,59 72,05 Hidroxiapatita (100%)

Genius GenPhos 0,59 80,70 HA:B-TCP (70:30)

Para o calculo final da lucratividade nas primeiras producdes, foi realizada

uma analise do valor de vendaXjasto inicial incluindo-se os impostos.

A TABELA 5 mostra a projecdo de lucratividade prevista para as

primeiras producdes (fevereiro de 2012).
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TABELA 5: Lucratividade das primeiras producodes (fevereiro 2012)

2.340,62 60,00 12.000,00

500 1000 60,00 60.000,00
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7- CONCLUSOES

O método adotado trata-se de um bom método de trabalho, devido a
limpeza, mistura de fases, rendimento (70%), tamanho de particulas obtido
(nanométricas) e pelo fato de se obter primeiramente uma “matéria-prima
inicial” passivel de estocagem, isto é, na primeira calcinacdo a 350 °C, o
material obtido poderia ser estocado e apds uma quantidade maior, calcinar a
1000 °C.

Os custos de fabricagao sdo muito competitivos com mercado atual, frente
a grandes empresas do ramo com tradicdo mercadoldgica, visto que a DMC néo
possui ainda, um grande portfolio e histério de venda de biomateriais, estes

custos sao pertinentes para uma boa aceitacdo do publico consumidor.

Os materiais formados podem ser utilizados como matéria-prima para
novos produtos na empresa (clareadores dentais, implantes metélicos e enxertos
com materiais diversos), visto que se tratando de uma empresa voltada e
producdo de equipamentos e materiais médicos e odontoldgicos, ndo sera este C
altimo produto a ser desenvolvido, e a possibilidade de formac&o de blocos ou
pecas especificas ja € uma realidade no mercado e é de grande interesse n:

empresa.

Na sintese destes materiais a temperatura € fundamental para obtencéo de
materiais mais cristalinos, visto que a partir de 700 °C inicia-se uma boa

cristalinidade e a 1000 °C esta torna-se mais efetiva.

Segundo as normas ISO 13779-3:2688e 1SO 13779-1:2008, que
tratam de materiais de hidroxiapatita pura para aplicagbes médicas, os produtos
nao seriam considerados “hidroxiapatita pura”, mas provou-se na introducéo e
durante todo o trabalho que o mercado de biomateriais osteocondutores nao esta

interessado neste tipo hidroxiapatita pura, mas numa mescla de materiais que
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possam ter um diferencial tanto na velocidade de absorcdo quanto na

performance frente a necessidades mecanicas do produto.
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